Creutzfeldt- Jakob Hastaliginin Yeni Bir Varyanti
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Creutzfeldt-Jakob hastaligi (CJD), néropatoloji kitap-
larinda kiiglk bir bélimde bahsedilen bir antite olmaktan
¢tkmis ve su anda sigir eti ve drlnlerinin guvenirliligi
hakkindaki uluslararasi tartismalarin odak noktasi ol-
mustur. 1990°'dan beri Ulusal CJD Siirvelyans Unitesi,
ingiltere’de bovin spongiform ensefalopati’'nin (BSE), in-
sanlara gegisini etkileyen CJD paternindeki degisiklikleri
incelemektedir. Bu incelemeler sonucunda yeni bir prion
hastali§i veya "deli dana hastaligi™'nin farkina variimis ve
ingiltere basta olmak (izere bir gok (ilkede enfekte doku-
larin yenmesi sonucu insanlara gecebildiginden endise
duyulmaya baslanmigtir. Will ve arkadaslari, béyle bir
degisikligi ortaya koymuslardir (1).

CJD, bulagici spongiform ensefalopatiler veya prion
hastaliklarinin en yaygin klinikopatolojik subtipidir. Klasik
olarak CJD, hizli progresyon gosteren myoklonusla be-
raber demans ile ortaya gikar. Cogu hastalarda pso-
doperiodik keskin kompleksler gdsteren karakteristik
EEG bulgulari vardir ve akinetik mutizm ile 3-4 ay icinde
olimle sonuglanir. Serebellar ataksi, ekstrapiramidal
bozukluklar, kortikal korlik ve piramidal bulgular bu
tabloya eslik eder. Rutin laboratuvar tetkikler ve BOS in-
celemeleri genellikle normaldir. Gortintiileme ydntemleri,
diger durumlari ekarte etmek icin gereklidir, fakat kesin
teshis icin kullanilamazlar. Otopside ortaya konulabilen
klasik histolojik bulgular triadi, spongiform vakuolizasyon,
astrositik proliferasyon ve néron kaybidir. %5 vakada
amiloid plaklarin birikimi gozlenir. Atipik vakalarda ise
tanida guglikler ortaya gikmaktadir. 1986’'da Harrington
ve arkadaslari, jel elektroferez yontemiyle BOS’ta tesbit
edilen iki proteini (130 ve 131olarak adlandiriimistir) CJD
icin sensitif ve spesifik bir marker olarak bildirmislerdir.
Fakat rutin tan1 yontemi olarak uygulanamamistir. Son
zamanlarda Hsich ve arkadaslari, bu markerlari 14-3-3
proteinleri olarak adlandirarak, BOS’ta imminassay ile
calismiglar ve CJD teghisini kuvvetle destekledigini iddia
etmislerdir(2). Akut viral ensefalit ve stroke gibi durumlar-
da yanlis pozitif sonu¢ veren bu ydntemin, klinik olarak
demans bulunmayan hastalarda bir tarama testi olarak
kullanilamayacagi vurgulanmigtir. Demans bulunan
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hastalarda oldukga spesifik ve sensitiftir. Bununla birlikte
fazla sayida hastada analiz yapmak ve hastalidin
gidisinde ne kadar erken pozitiflestigini arastirmak gerek-
mektedir. Spekdlatif bir yaklasimla, bu testin ancak sinir-
Il sayida merkezde yapilabildigi ve 6rneklerin uzun
stirede bu merkezlere ulastirilabildigi géz onine alinirsa,
bu proteinlerin BOS’taki stabilitesi bize CJD’nin seyrinde
rolleri olabileceg@ini dustindurebilir. Diger ndrolojik deje-
nerasyon ile giden hastaliklarda da testin pozitif olmasi,
14-3-3 proteinlerinin néral hasarin basit markerlari
olduguna isaret etmektedir(3).

Prion hastaliklari, deney hayvanlarina inokiilasyon
veya gida yoluyla gegirilebilen nérodejeneratif hastalik-
lardir. NUkleik asit icermeyen enfeksiy6z bir partikil olan
prion protein (PrP) 20. kromozomun kisa kolunda yer-
lesmis tek bir gen (PRNP) tarafindan kodlanmaktadir.
PRNP geninin normal selliler izoformu olan PrPc ‘nin
fonksiyonu bilinmemektedir. PrPsc , PrPc’ deki yapisal
degisiklik sonrasinda ortaya cikan hastalikla ilgili patolo-
jik izoformdur. Insandaki prion hastaliklari, kalitsal, spo-
radik ve kazanilmis olmak Ulzere U¢ formda kargimiza
cikabilmektedir. %15 kadar kalitsaldir ve hepsi otozomal
dominant 6zelliktedir. Bu hastaligi tagiyan batin ailelerde
20. kromozomda yerlesmis olan PrP geninde (insanlarda
PRNP olarak belirtilir) kodlanmis mutasyonlar mevcuttur.
Nokta mutasyonlari veya insersiyonlar igeren genis bir
mutasyon grubu son zamanlarda karakterize edilmistir
(4). Prion hastaliginin kiigiik bir bolima iyatrojenik yollar
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bilinen iyatrojenik yollar, in-
san kadavra hipofizi kokenli GH veya gonadotropin
preparatlari ile tedavi, duramater veya korneal greft kul-
laniimasi ve uygunsuz olarak sterilize edilmis beyin cer-
rahisi aletlerinin kullaniimasidir. Bununla birlikte insan
prion hastaliginin blyuk bdlima sporadiktir ve etiyolojisi
bilinmemektedir. Bu formun bitin dinyadaki yillik insi-
dansi 1/1.000.000’dir.Ortalama baslangig yasi 65 civarin-
dadir ve 30 yas altinda nadir goérilir. Bu sporadik
vakalarin PRNP’nin somatik mutasyonu veya PrPc’ nin
PrPsc’ye spontan konversiyonu gibi nadir bir olay sonu-
cunda ortaya ¢iktigi seklinde spekilasyonlarda bulunul-
musgtur. Alternatif bir hipotez, bu vakalarin insan veya
hayvan prionlarinin gevresel kaynaklarina maruz kalma
ile ortaya ¢iktigi seklindedir.Fakat epidemiyolojik bulgular
ile desteklenmemistir (5). latrojenik ve sporadik CJD
vakalarinin her ikisi de, belirgin bir sekilde genetik olarak
hassas bireylerde ortaya g¢ikmaktadir. 129.pargasinda
metionin veya valin bulunan insan PrP’si yaygin bir pro-
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tein polimorfizmi gostermektedir. Yerlilerde daha sik olan
metionin aleli icin % 38 homozigotluk, %51 heterozi-
gotluk ve valin aleli igin %11 homozigotluk tespit
edilmigtir (6). Sporadik CJD lerin biyUlk kismi bu polimor-
fizm icin homozigot bireylerde ortaya cikmaktadir (7).
Hipofizer hormona bagli olarak gelisen iyatrojenik CJD
vakalari, ¢cogunlugu valin icin homozigot olmak uzere
benzer bir polimorfizm gostermektedirler (8,9). Prion
dremesinin su andaki modeli, etkilesen tlrler ideal primer
yaplya sahip olduklari zaman en etkili sekilde yurtyen bir
islem olan PrPc’ nin PrPsc’ye doniusiminde PrPsc’nin
hizlandirici bir kalip seklinde davranmasidir (10). Boyle
bir model, kodon 129 heterozigotlarinin neden prion
hastaligi icin dusuk riske sahip olduklarini agiklayabilir.

YENI BiR VARYANT

BSE konusuna ilk olarak ingiltere'de 4 mandira
ciftcisinde gozlenen CJD vakasi sebebiyle ilgi duyulmus-
tur (11). Bununla beraber bu vakalar tipik sporadik
CJD’ye benziyorlardi. 1995’in sonlarinda ergenlik ¢agin-
daki 2 tane sporadik CJD vakasinin bildiriimesi Uzerine
endige artmigtir (12,13). ilave olarak her iki vakada,
olagan digi bir sekilde CJD'de sadece %5 oraninda
goérilen Kuru tipinde plaklara rastlanmigtir. Will ve
arkadaglar simdi ayni tabloyu gdsteren 8 yeni vaka
ekleyerek toplam 10 hastada daha 6nce tanimlanmamis
spesifik bir ndéropatolojik profil bildirmiglerdir (1). Ayrica
bu vakalar erken yasta olmalari, olagan digi klinik seyir-
leri ve tipik EEG bulgularinin olmamasi ile klasik CJD’
den farkhdirlar. Bu bulgular bu vakalarin CJD’nin yeni bir
klinikopatolojik varyantini gdsterdigi ihtimalini ortaya
cikarmaktadir. Hastalar davranigsal ve psikiyatrik bozuk-
luklara sahiptirler ve erken ataksi gozlenir. Ataksi, tipik
sporadik CJD’'ye gére daha uzun sulrer. Bu ozellikler
davranis degisiklikleri ve progresif ataksinin baskin
oldugu Kuru’yu hatirlatmaktadir. yatrojenik CJD, kadavra
kaynakli GH kullaniimasinda oldugu gibi prionlarla pe-
riferik inokulasyon sonucunda ortaya c¢ikar ve siklikla
psikiyatrik bozukluk &éncesi progresif ataksi gozlenir.
Yabanci duramater veya cerrahi aletler vasitasiyla direkt
olarak prionlarin inokule oldugu iyatrojenik vakalarin,
CJD’nin tipik progresif demans sendromundaki 6zellikleri
g6stermesinden dolayi klinik baglangicin enfeksiyon yolu
ile iliskisi oldugu dusunulmektedir. Bununla birlikte bu
yeni vakalarin en belirgin 6zellikleri, genis plak formas-
yonu ve prion proteinin immiin boyanma paternidir. Higbir
hastada iyatrojenik bulasma yolu veya PRNP mutasyon-
lariyla ilgili risk faktori bulunmamistir. Olagan disi
néropatolojik 6zelligin, gen¢ yasa bagl olmasi
muhtemeldir. ingiltere disinda 14 CJD vakasinin sadece
birinde plaklar gosterilmis ve Gerstmann-Straussler-
Scheinker sendromu ihtimali ortaya c¢ikmistir. Bu
vakalarin dordinde PrP plaklarinin varligini gésteren bir
bulgudan bahsedilmemistir. Polonya’da tespit edilen 27
yasindaki bir hastada ve Ingiltere’den 16 yasinda bir has-
tada immun sitokimyasal boyama ile plak formasyonu
tespit edilememistir. Will ve arkadaslarinin 10 vakasinda-
ki plak dagihmi ve spongiform degisiklik, rutin 1sik
mikroskobu ile de belirgin olarak gértimektedir. Yeni bul-
gular patolojik profilin basit bir sekilde yasla ilgili bir 6zel-
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lik olmadigini disindirmektedir. Daha 6nce geng yasta
CJD vakalari izole olarak bildirilmistir ve cogunda klinik
benzerlik gézlenmemistir (14-17). 2 tanesinde ndéropa-
tolojik inceleme yapilmis ve karakteristik bulgular saptan-
mamistir. BSE epidemisinin iyi bilinmesiyle birlikte, vaka
sorusturmasinin  lzerinde durulmasi sonucunda
ingiltere’de genel CJD insidansi artmistir. Gegmiste bu
yaslarda progresif bir norolojik tablo ile 6len hastalarda
nekropsi yapilmis olsaydi, kesin ndropatoloji ortaya
konulabilirdi. Diger Avrupa Ulkelerinde ayrintili CJD
survelyansina ragmen, geng kisilerde CJD insidansinda
herhangi bir artis saptanmamistir. Yukarida bahsedilen
14 vakanin 3 tanesi Polonya’da bir Subakut Sklerozan
Panensefalit calismasi sirasinda tespit edilmistir (18).
CJD Unitesinin ilk amaci, insanlarda BSE gecisine bagh
olarak CJD’de herhangi bir degisikligin varligini sapta-
mak olmustur. ingiltere’de potansiyel yeni bir CJD formu-
nun gdzlenmesi bdyle bir iligki ile uyum gostermektedir.
Ortak néropatolojik profilin bulunmasi, inkiibasyon perio-
du ve fare modellerindeki néropatolojik profil esas ali-
narak tespit edilen koyun scrapie’sinde oldugu gibi ortak
bir patojen tirtine bagl bir enfeksiyona isaret etmektedir
(19). Eger bu vakalar BSE etkenine bagli ise ve ayirici
noropatolojik Ozelliklerden sorumlu ise daha o6nce
farkedilmemis bu hastalik varyantinin neden 45 yasgindan
once go6zlendigi belli degildir. Yaslilarda bu varyantin yok-
ludu, etken ile yasa bagimli bir etkilesmeye, yaslilardaki
dusuk hassasiyete ve 6zellikle demansin sik oldugu yash
populasyonda hastaligin bu varyantinin yanliglikla teghis
edilememesine bagli olabilir.

Bu gozlemlere gore giinimizde daha 6nce tanim-
lanmamig bir CJD varyantinin, sadece 45 yas altinda or-
taya ciktigina inaniimaktadir. BSE ile direkt baglantiya ait
bulgular yoktur. Ozellikle geng yasta élen kisilerde béyle
farkli bir ndropatolojik patern eskiden gézden kagmis ola-
bilir. BSE ve CJD arasindaki iliskinin kanitlanmasi hay-
van transmisyon calismalarina ve devam eden epidemiy-
olojik incelemelere baglidir. Eger nedensel iligki varsa,
CJD’nin yeni varyantina ait birgcok vakanin ortaya ¢ik-
mas| muhtemeldir. Simdiye kadar herhangi bir bulgu ol-
mamasina ragmen insan prion hastaligina ait bu
vakalarin sigir prionlarinin alinmasi ile tetiklendigi sek-
linde bir tartisma ortaya ¢ikmaktadir. Eger bunlar BSE
gegcisini gosteriyorsa,bu yas grubunda ortaya c¢ikisinin
sebebi ve hi¢cbir vakada BSE’de gézlenen diyet ve mesle-
ki faktorlerin olmamasinin sebebi arastiriimasi gereken
konulardir. Mezbaha isgilerinin, sigir prionlarina kaza ile
maruz kalmalari sebebi ile risk grubu olmalari ve oral
yola gére daha kisa inkiibasyon slresine sahip olmalari
beklenebilir. Bununla beraber hangi gida maddelerinde
Ozel sigir sakatatlar oldugu hakkinda ¢ok az sey bilin-
mektedir. Epidemiyolojik calismalari kolaylastirmak ve
yuksek risk gruplarini belirlemek icin ylksek titreli BSE
maddelerinin ayrintili bir listesine ihtiya¢c duyulmaktadir.
Yiksek titreli materyallerin geng kisiler tarafindan yen-
mesi muhtemeldir. Bununla beraber, kuzular, domuzlar
ve tavuklar da BSE ile kontamine gidalara maruz kalmis
olabilirler. BSE nin bu tirlere dogal gegcisi hakkinda her-
hangi bir bulgu olmasa da, diyetle gegis konusunda
uyanik olmak gerekir. Bundan sonraki vaka sayisi
konusunda tahmin yapmak i¢in ¢ok erkendir. Bununla be-
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raber bu 10 vakada, bulasmanin Ingiltere’de dzel sigir
sakatat kanunu g¢ikmadan énce 1980’lerin ortalari ve
sonlarinda oldugunu kabul edersek, 5-10 yillik bir
inkUibasyon periyodu karsimiza ¢ikacaktir (1). Kuru igin
en kisa inkibasyon periyodu 4,5 yildir. O zaman neyi
arastiracagimizi  ortaya koymamiz gerekmektedir.
Acikcasi, hastaligin prodromu nonspesifiktir ve genis
kitleleri ilgilendirdiginden bir¢ok kisi tedaviye ihtiyag duy-
acaktir. Geng bir kiside serebellar ataksi ile beraber
davranigsal ve psikiyatrik bozukluk varhgi, bu tabloyu ya-
pan sebep olmasindan dolayi ileri aragtirmayi gerektirir.
Hizli progresyon olmasi, bu hastalarin ayirt edici 6zel-
ligidir. En yararh yéntem olan ve CJD igin karakteristik
bulgular gésteren EEG, maalesef bu yeni sendromda
anormal EEG bulgularina ragmen karakteristik degildir.
Goruntlileme ydntemleri, diger hastaliklari ekarte etmek
icin esastir. Bazi vakalarda T2 agirlikh MRI, talamus ve
bazal ganglionlarda ytiksek sinyal gdsterseler de, bu bul-
gular ¢ok az hastada bulunmaktadir (20).

Prion hastaliklarinin bir tirden digerine gecisi zor-
dur. Gunki inokile edilen hayvanlarin sadece kiglk bir
béliminde ilk pasajda uzun inkiibasyon periyodlarindan
sonra hastalik olusmaktadir (21). Cesitli tirler arasinda
BSE'nin gecisinin gdsterilmesi bireysel CJD vakalarinin
BSE transmisyonu yoluyla ortaya ¢ikip ¢ikmadigini belir-
lemeyi saglayabilir. Bununla beraber su anda CJD’nin in-
san prionunun bir veya daha fazla farkli tirleri tarafindan
olusturulup olusturulmadigi bilinmemektedir. insan prion
turlerinin tam bir spektrumunu belirlemek gerekli olacak-
tir. Sadece insan PrP’i tagiyan transgenik fareler kisa
inklibasyon perioduna sahip bir seri insan prion izolat-
larina duyarh goziikmektedir ve CJD’ye sebep olan insan
prion tirlerini belirlemek ve karakterize etmek i¢in ¢alis-
malar surmektedir (22,23).

Epidemiyolojik arastirmalar tabloyu agiga kavustu-
racaktir Bir prion hastaliginin epidemik oldugunu géster-
mek icin ayirici taniyl hizlandirmak ve potansiyel kan ve
organ dondrlerinin taranmasi amaciyla, erken tani yon-
temlerini saptamak gerekmektedir. Su andaki deneysel
yaklagimlar, BSE gegisinin olup olmadigini tespit etmek
icin yeterlidir. Sigirlardaki BSE, diger tlrlere gegis son-
rasi anormal olarak kalici fenotipik ozelliklere sahip tek
bir prion tipi ile ortaya gikiyor gibi gériinmektedir (24). in-
sanlara gegis ile de bu tablo goézlenmektedir.
Transmisyon c¢alismalari insan prionlarina daha hassas
olan konvansiyonel ve transgenik sicanlarda bu geng¢
vakalarin bazilarindaki tur tipini belirlemek igin
yuratilmektedir. Simdiki iddia, insanlar icin BSE ‘nin
muhtemel bulasiciligi konusunda bir teori gelistirmektir.
ilk 6nce sigir kaynakli implante materyallerin (sentetik ol-
mayan cerrahi sutlrler gibi) veya sidir serumu veya
serum albumininin sentezi ile ilgili enjeksiyon preparat-
larinin (viral asilar gibi) givenirliliginin saglanmasi igin
harekete gecildidini biliyoruz. Bu sebeple enfeksiyonun
oral yol ile bulasma ihtimali Gzerinde durdugumuzda su
sorular akla gelmektedir:

1- On vakadaki hastalik oral yolla mi bulasti?
2- Prion aliminda konagin hangi hiicre tipi rol aldi?

3- Barsak permeabilitesine etki eden faktorler
6nemli mi?
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4- Koinfeksiyonlar erken savunma ile baglantili mi?

5- Lokal mukozal immunite igin daha fazla ¢alisma
gerekiyor mu?

6- Prion transport ve replikasyonunda lenforetikiiler
ve sinir sisteminin rolleri nelerdir?

7- Spinal kord fonksiyonu etkilenmiyor mu?
8- Hastaligin baslangicini ne tetikliyor?

9- insana adapte olan prionun, kendi strain tip profili
var mi?

Yaklasik olarak bir ¢cay kasigi kadar yiksek dere-
cede enfektif sigir eti konsantresi (¢ok yuksek titrede
pismemis materyalden hazirlanmis et ve kemik yemegi)
bir inekte BSE olugsmasi icin yeterlidir. Prionlar
yapiskandir ve agregasyona meyillidirler. Sigirlar igin
bdyle 6nemli bir risk, bir ot yiginindan olusan 6gdunin
icinde bir kutu igne gibidir. Eger BSE insanlara bulasa-
biliyorsa, olasi infektif oral doz tam olarak hesaplana-
maz(25). 1980’lerin ortalarinda ve 1990’larin baslarinda
ingiltere’de basarili kontrol saglanmadan énce ¢ogu yiye-
cekler icinde enfekte sigir beyni ve diger sakatatlar bu-
lunmaktaydi. Bu materyallerin yenmesi ile BSE prionlari
sindirim sistemine aliniyor olabilir. Isiya direncli olmalari
sebebiyle pisirme derecelerine kargi prionlar korunurlar(
26,27). Prionlar ve beraberindeki proteinler midenin
savunma mekanizmalarina kimyasal olarak direnglidirler
ve relatif proteinaz rezistanslari sebebiyle, Peyer plak-
larindaki lenforetikiler sistem tarafindan yeterli miktarda
barsak boyunca alinirlar (28). Barsak epitel perme-
abilitesini etkileyen faktorlerin (alkol, NSAID,lokal infla-
masyon gibi) bu evredeki prion alimini etkileyip etkile-
medigini bilmiyoruz. Patagonezde ilk olarak rol alan
hiicre tiplerini de bilmiyoruz. Konak savunma mekaniz-
malari, zaman zaman enfeksiy6z mononukleoz, kizamik
veya influenza sebebiyle bozulabilir ve efektif makrofaj
fonksiyonu da bozulur. Enfekte prionlar, bir konak-antikor
cevabl olusturmuyor gibi gériinmektedir. Bu durumlarda
AIDS ‘in bazi evrelerinde oldugu gibi prionlar uygun bir
makrofaj cevabi bulmakta, korunmus bir ortam
sayesinde dalak gibi diger organlara tasinabilmektedirler.

Prionlar, gogu hlicrede bulunan ve &zellikle néron-
larla baglantili olan konak PrP’sinde yapisal degisiklikler
yaparak g¢ogaliyor gibi goriinmektedirler. PrP transforme
olmaya baglamakta ve lokal lenfatik sistemde sayilari art-
maktadir. Makrofajlar iginde korunmus tasinma ile bu id-
dianin son basamagi agiklanamaz; ¢uinki prionlar buyutk
oranda immin sistemde yakalanirlar ve beyine serbest
olarak giremezler. O zaman, poliomyelit modeli zihni-
mizde canlanacak, prionlarin nérotropik yol ile spinal ko-
rd ndronlarindan yukari dogru, beyine gittikleri distnule-
cektir. Yeni hastalikta erken lokal bulgularin olmamasi,
periferik sinir sistemi veya spinal kordda lezyon olus-
madigini, fakat anormal PrP’nin &zellikle beyinin bazi
bélgelerinde ve serebellumda (eger Kuru ile dogru bir
paralellik varsa) asirt miktarda meydana geldigini
disundirmektedir. Kuru ‘da oldugu gibi 4 yildan 30 yila
kadar degisen bir inkiibasyon periyoduna sahip uzun bir
sureg, prionlarin beyine yavas penetrasyonu ve belirgin
serebral bulgular gelisene kadar orada replikasyonu igin
gerekli kabul edilmektedir(29). Scrapie’de sinir sistemi ve
lenforetikiiler sistemde etkenin replikasyon dinamikleri
karsilastirimis ve tartisiimistir(30,31). Bu yeni ortaya
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cikan spongiform ensefalopati, orta derecede hizli bir
progresyonla olumle sonuglanmaktadir. Bunun sebebi
anormal PrP uretiminin artmasi, anormal PrP esigine
ulagiimasi veya simdiye kadar etkili olan konak kontrol
sisteminin gittikge bozulmasi olabilir. Esik kavrami pek
kabul edilmemektedir, ¢linki bu yeni spongiform ense-
falopatide o kadar fazla anormal PrP uretiimesine rag-
men klinik tablo ortaya ciktiktan sonra hala CJD’den da-
ha yavas ilerlemektedir. Bununla beraber varyant, daha
geng yas grubunu tutmaktadir. O halde diger mekaniz-
malardan biri nasil tetiklenebilir? Bu mantikla tekrar nor-
mal savunma veya klirens sistemlerini etkileyen koenfek-
siyon, kofaktodrler veya antiprion mekanizmalari ileri
striilmektedir. Onemli bir basamak, sicanlardaki tir
tipleme calismalari ile belirlenebilen bu spongiform ense-
falopatinin prion etkeninin BSE profiline sahip olup ol-
madigini kontrol etmektir(24). "Su anda insana uyum
saglamis bu tirtin kendi profili var midir?" sorusu cevap
beklemektedir.

TARTISMA

CJD’nin hikayesi dramatikti. Zaman zaman
nérologlar tarafindan tani konulan belirsiz bir hastalik
iken, Gadjuzek ve arkadaslarinin galismalari ile gok uzun
sureli bir inkubasyon perioduna sahip ve transmisyonu
mumkin bir antite seklinde ortaya cikmistir. Boylece
yavas virls kavrami 6ne surllmis ve ileri arastirmalar
icin ve dejeneratif demans fizyopatolojisi hakkindaki bil-
gilerimizi arttirmak igin itici gtii¢ olmustur. Bir enfeksiyon
ajanini arastirmanin degeri yoktur ve vyerini prion
hastaligi kavrami almistir. Bu hastaliklar, molekiler biyo-
loji tekniklerinin etkisi altina girince glizel ve saf bir mo-
del ortaya ¢ikmistir. Protein yapisinda sentez sonrasi bir
degisiklik patojeniktir ve proteininin normal hicresel for-
munda benzer bir degisikligi indukleyerek kalip gérevi ya-
pabilir. Paradoksik bir gdzlem, hastaligin kalitsal, ak-
tarilabilir ve sporadik olabilmesidir. Prion hastaliginin
nonfamilyal formu nadir bir olay sonucu veya patojenik
proteinle karsilasma sonucu ortaya c¢ikabilir. Bu tir
vakalarin gercekten artip artmadidi, yoksa konunun uze-
rindeki dikkatin artigsina bagh olarak mi teshis kondugu
bilinmemektedir.

Prion hastaliklarinda protein molekdullerinde yapisal
bir degisikligi iceren model diger hastaliklar i¢cin de 6nem
ifade etmektedir. Anormal beta-amiloid proteini ile karak-
terize Alzheimer hastaligi bircok benzerlikler gostermek-
tedir (32). Santral sinir sisteminin dejeneratif hastalik-
larinin molekiler diizeydeki arastirmalarindaki 6nemli
ilerlemeler dogru teghisi arttirmis ve nérologlara gelecek-
teki tedaviler hakkinda biraz iyimserlik agilamistir.
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